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Schema 1 . Retrosynthetische Analyse. 

p. Schlnzer. A. Linnberg. O. M. B6hm, Chem. Eur. J. 1996. Z 1477]. 

Epothilone 1 sind |n konvergenter Reaktionsfuhrung aus den drei Bausteinen 2. 3 
und 4 zuganglich. Wie die Retrosynthese in Schema 1 zeigt. werden die Bausteine 2 
und 3 In einer stereoseiektiven Aldolreaktion verkniipfL Eine Veresterung mit 
Fragment 4 llefert das fast vollstandig funktionalisierte Fragment 17. welches in 
einer RIngschluflmetathese ru Deoxy-epothlton A 19 cydislert wird. Bne 
at}schlieBende Epoxydierung lief ert schlieBlich 1 . Der Schlusselschritt in der 
Synthese ist die stereoselektive Aldolreaktion der Fragmente 2 und 3 (zuganglich 
aus der kommeraell erhSltlichen Heptensaure). Unter kinetisch kontrollierten 
Reaktlonsl)edlngungen in Gegenwart von LDA erhalt man in 70% Ausbeute 
ausschlieBHch die gewwinschte Verbindung 5 mit den vier kon-ekt plazierten 
Asymmetriezentren. Es kommt hier offensichtlich durch eine doppelte 
Stereodifferenzierung zu einer chiralen Ubersteuenjng der bevorzugten Cram- 
Selektivitit des Aldehyds 3. da beide Reaklionspartner in optisch aktiver Form 
eingesetzt werden . 
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Die Erfindung betrifft aiso ein Verfahren zur Herstellung von EpHholon A Oder B der 
aligemeinen Formel 1 



R 




worin R=Wasserstoff (A) Oder eine Methylgruppe (B) bedeuten. 
wobei ein Thiazolalkyldien-alkoho Werivat der Fomiel 4 




OH 



mit einer Carbonsiure der aligemeinen Fennel 9a 




O OB O OB 



9a 



worin 8. Benzyl.. Tetrahydropyranyl. und/oder eine Sllylschut2gmppe(n) und 
RsWasserstoff Oder Methyl 
bedeuten, 

verestert wird. der erhaltene Ester mittels einer Olefinmetathese in Gegenwait eines 
Edelmetallkatalysators ringgeschlossen. gegebenenfaJIs die Hydroxylschutzgojppen 
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gespaiten werden. did n«u ents^dene Ooppelbindung epoxidieit wlrd und 
gegebenenfalls die Hydroxyischutzgruppen gespaiten werden. 

Als Snylschutzgruppen B eignen sich In der Regel alle unterschiedlichen Trlalkyl- 
oder Oiaryl^kyi-silylschutzgruppen. insbesondere die teit-Butyl-dlmethyl-, 
TrimethylsHyl- und Olphenyl-tert-butyl-siiyignjppen. 

Die Oervate 4a und 9a \iverden verestert vonaigawelse dureh Anwendung von 
DCCI/DMAP und der so erhaltene Ester mit den zwei endstflndigen Aflcengnippen 
wird durch Olefinmetathese. vofzugsweise dureh Anwendung von 
Rua2(«CHPh)(PCy3)2 (Gnjbbs-Kiitalysator) ringgeschiossen (J. Org. Chem. 1996. 
61 . 3942 . 3943: Tetrahedron 1996, 5Z 7251 - 7264; J. Am. Chem. Soc..199S. 117. 
12364 - 12365: J. Am. Chem. Soc..1998. 117. 2943 - 2944 und Tetrahedron Lett: 
1994. 35. 3191 - 3194. J. Am. Chem. SOC..1996. 118. 6634 . 6640 und J. Am. Chem 
S0C.199S. 118. 100-110. 

Die Epoxidienjng der neu entstandenen Ooppelbindung erfolgt vorzugsweise mittals 
Persaure, z. B. Perchlorsauresaure. Oder Peroxid. z. B. Cumolhydroperoxid Oder 
Oimethytdioxiran. 

Weiter beinhaitet die Erfindung Oesoxy^pothiione gemad allgemeiner Formal 19a 



worin B» Wasserstoff. Benryl-. p-Methoxybenzyl-. Tetrahydropyranyl- und/oder 
eine Sitylschutzgnjppe(n) und R-Wasserstoff Oder Methyl bedeuten. 
( 2-(2.2-0imethy|.{1 .3Idioxan-4.yl).2-mothy|.pentan.3-on) 2, 
2-Methyi^eptenal 3 




O 



OB O 
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und 2.6.Dimethyl^^eptenal 3a, 




H 



3a 



und Verblndungen der allgemeinen Fbrmel 



9a 




OB O OB 



bedeuten. 




worin 



OB 



4a 



(4S.6S).2.(a2.dimed,,K1.3] dftKan-f-yO-s-hydrnxy. 



W09MSS49 

6 

sowie Stereoisomere der beanspruchten Verbindungen. 



PCT/DE97/00111 




9 



Schema 2. a) LDA, THF. • 78 ©C. 70%; b) Pyridinlum-p-toluoisulfonat (PPTS). 
MeOH. RT. 36 h. 88%: c) 12 Aq. fiuMeaSiOTf (T1 = Trifluormethansulfonat). 6 Aq. 
Ze^ojtidin. CH2CI2. • 78 oc. 96%: d) 0.2 Aq. CSA (Camphersulfons^e). MeOH. 
CH2CI2. 0 oc, 5 h. 82%: e) 11 Aq. Pyrfdlniumdichromat (PDC). DMF. RT. 36 h. 79%. 

Die Spaltung des Acetonids 5 zum Triol 6 geiingt glatt in Gegenwart von Pyridinium- 
p-toluolsulfonat (PPTS). Bne sich anschlieBende Trisilyliemng mit TBSOTf und 
Lutidin als HiMsbase iiefert die gewunschte Verbindung 7. Urn die Oxidation zur 
Saure 9 zu ennSglichen. muB seiefctiv die primSre Sflylgnjppe abgespaiten werden. 
Dies geiingt glatt in Gegenwart von Camphersulfonsaure (CSA) und generiert 
Verbindung 8. Ene abschlieBende Oxidation mit Pyridiniumdichromat (PDC) 
produziert Fragment 9, welches die C1.C12-Untereinheit von 1 darstellt 
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Schema 3. a) TBSQ. Imldazol. DMF. RT. 10 h. 98%; b) O3. PPh3. CH2CI2. • 78 OC. 
70%; c) 1.5 Aq. Diethyl (2-nnethylthiazol-4-yOmethanphosphonat /iBuLi. THF. • 78 
OC -> RT, 75%; d) HF. MeCN. einige Glassplitter. 0 OC. 87%; e) Dess-Martin- 
Periodlnan. CH2CI2. RT. 1 h. 78%; f) 1.85 Aq. PPhaMeBr/NaNHa. THF. RT. 20 min.. 
83%; g) 2.5 Aq. Tetrabutyiammoniumfluord (TBAF). Molsieb 4 A. THF. • 78 <'C •> 
RT. 99%. 

Der uber eine Sharpiess Resolution zugdngliche (^-Alkohol 10 p. Schinzer. 
A. Limberg. O. M. Bohm. Chem. Eur, J. 1996. Z 1477] wurde zunachst mit TBSCI 
siiytiert anschlieBend zum Methylketon 12 ozonlsiert und in einer stereoselektlven 
Homer-Wadsworth-Emfnons Reaktion zum tricycUschen Olefin 13 umgesetzL Bne 
seiektive Oesilyiiening mit HF in Acetonitril liefert Verbindung 14. Die Desilylierung 
zu 14 funkttoniert nur in Gegenwart einiger Glassplitter; oftanstchtlich wild die 
Reaktton durch H2SiF6 katalysiert Dess-Martin OxMation. gefolgt von einer Wittig- 
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Oleflnlerung generitrt VertDlndung 16. die in einer abschlieBenden Desilylierung mit 
TBAF in THF Segment 4 liefert 

Die Verestemng der Bausteine 9 und 4 in Gegenwart von DCC und 4^MAP erzeugt 
Verbindung 17. welche in stereochemisch homogener Forni isoliert wird. 
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O OTBSO 
17 




O OH O 
EpotliilenC:19 




O OH O 
EpetMlonA:1 



Schema 4. a) 1.3 eq. Oicydohexyiearbodiimid (DCC). 0.2 eq. 4-Oifnethylaminopyridin (4> 
DMAP), CH2CI2. RT. 12 h, 80%; b) Cl2lRuCHPhl(PCy3)2, CH2a2. RT, 12 h. 94% (Z: E« 
1 : 1): c) HF, MeCN. B2O. RT. 12 h, 65%. d) Dimethyldioxiran. CH2a2. • 35 ©C, 2 h. 48%. 
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RingschluBmetathese mit a2lRuCHPhl(PCy3)2 in CH2CI2 Hefert 1 8 als 
DIastereomerengemisch (Z: 1 : 1) In 94% Ausbeute. Den AbschluB der 
Totalsynthese biiden die Desilyiierung mit HF in Acetonitril/Ether zu 19 und eine 
regio- und stereoseiektive Epoxydierung mit Olmethyldioxiran zu 1. Das 
Hauptprodukt dieser Reaktion ist (-)-Epothilon A. das chromatographisch und 
spektroskopisch mit einer authetischen Probe kientisch ist 

Insgesamt wurde eine streng konvergente Synthese beschrieben. weiche viele 
Optionen zu Analoga offenhalt was im HInbiIck auf die biologische Aktivrtdt 
bedeutsam ist Die gesamte Synthese kommt mit einem Schutzgruppentyp aus 
(TBS), weiche in selektiven Reaktionen geknupft Oder abgespalten werden. Die 
stereoseiektive Aldotreaktion ist hoch und stetit ein weiteres beeindruckendes 
Beispiel der chiralen Ubersteuerung der Aldehydselektivitat mit einem chiralen 
Enolat dar. Die RingschluBmetathese zu 18 gelingt in 94% isoiierter Ausbeute, liefert 
jedoch eini : 1 Gemisch der Z- und £-Isomere. Das biologisch deutlich wirksamere 
Epothiion B 1 (R » Me) ist uber den gletohen Hersteiiungsweg zuganglk:h. 
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i^o ^'i ^2 



42%.82%M 




M»]CO. H *. 
CUSO4 

S1% 



0^0 

i J Nat04.0a0 4 

A 



V O 0^0 



80% 



80% 



U4 
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Afb.B»vo««elif«ton xur SyMhtt. von S»V«M 2 

{ 2.(2.2-D«nethyHi ,3Idio»n.4-yO-2-in«hyH>«>tan-3<n) 

p. SeWnzer. A. Umftg. 0. M. B8hm. a»m. Euf. J. I"^- 

Y. Oh. B.O. Condon. J. Org. '^'^J'^ f';^^-^Jhn.Bend 
ButyldlmethylsayOoxyl-l-propanol 41 j w Bens. Y. U. K. 

Luthmann. 1. CsSregh. U. Haeksrtl. J. Of» Cftam. 1M4. 59. 1139 1148) 

(H.C. Bn««.. P.K. Jadhav. Teffahedron ^ "^1^'^'^ 5, ^2.439) 
K.S. Bhal und P. TWrnmalai. H.C. BRmn. J. 0«9. Ch«ii 1M6. «»• «z 

Zue.e,au.-as-CgeKah.enSusp««.n««^BH^.^^^^^ 

'«'~?'^2rrrp^^iTr^it^.s^)"™'--Ro^ 

ansehlieBendabgepuinptBwHTiitmninsF ^^,3920 

10.5 Di«h,<««« 9-6* 01. L6«».9 T'^^Z'l^.^ZJ^ und lUt 

. «^ ni« Reaklionmischung wird mit 10.7 ml 3 n wawn law 

vwsata. danaeh n«t4.4 ml 30 lUgar "S^^ In und IS ml ges. NaO-tesung 

Wert von 92%. 

A8g«n.ln. 0«.n: C14H30O2SI. FG - 258.47 ghnol 
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13<>NMR (100 MHr. COCI3): 145.69 (d). 112.27 (t). 78.52 (d). 63.29 (t). 41.19 (s). 
33.39 (t). 25.89 (q). 22.85 (q). 22.43 (q). 18.17 (s). -5.52 (q) 

Dar«t.llungvonM1J4)lm»thyl-ally0.2^-dlm«tliylHi.^^^^^ 
Es warden 278 mg (1 .076 mmoO des Alkohols 43 In 13 ml Aceton geldst und 200 mg 
(2.51 mmol. 2.3 eqluv) wasseifreles CUSO4 zugegeben. Dann werden 40 Tropfen 
einer Ldsung von 0.1 ml Bsessig In 1 ml CH2CI2 zugetropft und 12 h bejRT 
geruhrt FaUs sich DOchromatographlsch noch Edukl nachwelsen IMt wird weltere 
Sdureldsung zugegeben. bis die Umsetzung voUstandig IsL Zur Aufarbeltung wlrd 
das ReaWonsgemlsch auf ges. NaHCOa-Lfisung gegossen und die wSssnge Ptese 
mit DE extrahiert Die vereinlgten organischen Phasen werden uber MgS04 
getndcknet und am Rotatlonsverdampfer eingeengt Der ROck^ wirt 
saulenchromatographisch mit Pentan:Ether - 2:1 gereinigt Man erhalt 161 mg (0.87 
mmol) des Acetonids 44 entsprechend einer Ausbeute von 81 %. 

Allgemeine Daten: C11H20O2. FG = 184.28 g/mol ^ 
13<>NMR (100 MH2. CDCI3): 145.10 (d). 111.88 (t). 98.19 (s). 75.32 (d). 60.10 (t). 
39.97 (s). 29.80 (q). 25.88 (t). 22.86 (q). 22.45 (q). 19.11 (q) 
Darstellung von 2^4)lmetIiyK1.31dloxan^l).2-methy|.proplonaldehyd 45 
Es werden 286 mg (1.55 mmoQ des Acetonids 44 in 18 ml THF gelost und 14 mi 
w§ssriger Phosphatpuffer pH 7 zugegeben. Zu der kraltig geriihrten 
Reaktionmischung wird 400 (0.031 mmol. 0.02 equiv) Os04.L6sung (2.5 /o.g .n 
teit-ButanoO zugetropfL Nach 10 Minuten werden 996 mg (4.656 mmol. 3 equiv) 
Nal04 portionsweise uber einen Zeitraum von 20 Minuten zugegeben. Die Mischung 
wird kraftig bei RT geruhrt und nach 24 und 48 h jeweils weitere 332 mg Qe 1 .55 
mmol. 2x1.0 equiv) Nal04 addiert Nach 55 h werden die Phasen getrennt die 
wissrige Phase mit Elher extrahiert die vereinlgten organischen Phasen uber 
MgS04 getrocknet und eingeengt Der Ruckstand wird saulenchromatographisch mrt 
Pentan:DE = 1:1 gereingt Man erhalt 221 mg (1.19 mmol) des Aldehyds 45 
entsprechend einer Ausbeute von 76 %. 
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13C4IMB (100 MHZ. COOa): 206.09 («• " 
29.57 (q). 25.57 (t), 18.96 (q). 18.62 W. 16.« W 

B„. LS«.„9 von 263 mg l^** "-^V-^^^Xl von BMgBr Bhe, 

0 ^: n« 528 Ml (1 .58 n»nol. 1^1 Wu«) "Tl^Jf^ aat J« Stund. 

rtihren. Zur Autaibeituns w>rt >«« 9"* 3^,. grtrt. Die wi«»ige Phase 
ertsprechend einer Ausbeuie von 80 %. 

Allgemeln. 0«.n: Ci2H2403. ' gs (d). 60.10 (.). 40.60 (s), 
ChBm.Commun. ^99T. 1625.1627 -,^^^10 gel6st und 6 4 A 

::::rtrir»rnr«nw«^6.,Te^^ 

^enoa^Vl.) (TPAP) (««^« "^V^-^^^^^^eengt-^direKt 
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Allgemeina Oaten: C12H22O3, FG = 214.30 g/mol 

(100 MHz. CeDe): 213.23 (s). 98.42 (8). 74.18 (d). 59.82 (t). 50.44 (s), 
31.70 (t). 30.03 (q). 25.55 (t). 20.97 (q). 19.35 (q), 19.04 (q). 8.16 (q) 



Synthese von 2-Methyl-6-heptenal 3 und 3a 

..J^^^N^ 3 R«H 
^ 3a R»Me 

Dia Harstellung erfolgt in Aniehnung zur Synthese von 6-tert.- 

Butyldimethyl8ilyloxy.2-methyl4iexanalSaiO. Schinrer. A. Limberg. O. M. Bflhm. 
Chem. Eur. J. 1996. 2. 1477). 




OTBOMS 



o so 
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OTBOMS 




acocog 

OTBOUS P^^^ 
87% 




OTBOMS 

51) 



Afbettsvorschrtftofi air Darstallung von S«gm«nt 3: 

Das Natrium^roxyhexanoat wird nach einer Vorschrifl von Wulff. Kruger und ' 
Rahle Chem.Sef. 1«71. 104.1387-1399 aus <u^rolacton hergestellt 

Darstallung von 6H(tert^«tyldlmathyl8llynoxyHexansaure8lly 

Bne Mischung aus 2.00 g (1^97 mmoO des Natrium-S-hydroxyhexanoats . 25 ml 
DMF 5 87 g (38.93 mmol. 3 equh/) TBDMSO und 5.3 g (77.85 mmol. 6 equiv) 
imidazol wird 48 Stunden bei RT geruhrt Das ReaWonsgemlsch wird flashfirtnert 
und anschlleBend mil Pentan:DE » 4:1 sauien^rfiromatographisch gereingt Man 
erhSIt 3.99 g (11.1 mmoO der bissilyiierten Verbindung e-Ktert^Butyldimethyl. 
silyOoxyl-hexansSuresilylester. entsprechend einer Ausbeute von 85 %. 

Ailgemeina Oaten: Ci8H4o03Si2 . = 360.69 g/mol 

13C^MR (100 MH2, CDCI3): 174.17 (s). 63.00 (t). 36.02 (t). 32.53 (t). 25.95 (q). 
25.55 (q). 25.40 (^. 24.91 (ft. 18.33 (s). 17.57 (s). -^.83 (q). -5.32 (q) 

Darstallung von 6-t(tort«utyldlmethylsnyDoxyH»««n«S"» 
nach D.a Morton. J.L Hiompson. J. Org. Chem. 1978. 43, 2102-2106. 
Ene Lasung von 3.25 g (9.02 mmoO der bissilyiierten Verbindung 6-l{tert- 
Butyidimethy|.silyOoxyl.hexansauresilylester In 130 ml Methanol und ^ J"' ^ 

WW mit Z LSsung von 4.4 g (31 .8 mmol. 3.5 equiv) K2CO3 in ^ H2O 

und 1 h bel RT gerOhit Danach wird das Volumen der ReaktionslSsunglm V^ 

auf ein Vieitel reduziert. Man verdunnt mit 130 ml ges. NaQ-Losung und stellt mrt 1 
MKHSO^-USsung auf pH 4^ ein. Es wird mit Diethylether extrahierl Die vere«>.gten 
organischen Phasen warden uber MgS04 getrocknet und das Losungsnruttel am 
Rolatlonsverdampfer abdestilliert Man erhall 2.01 g (8.17 mmol) von S-^tert- 
n,rtvWim«ih«lsawnoxvl-hexansaure. entsprechend einer Ausbeute von 90 ^. 
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Aligemoine Oaten: Ci2H2603Si. P<3 = 246.42 g/mol 

13c>NiUIR (100 MHz, CDCI3): 180.09 (S). 62.90 (t). 34.05 (t). 32.37 (t). 25.93 (q). 
25.31 (t). 24.46 (t). 18.32 (s). -5.33 (q) 



Darstellung von 6^(f0it-Butyldifnethytsilyi)dxy]-hexanoylchlorid 
J. Tanaka, fluff. Chem. Jpn. 1992. 65, 2851 -2853. 

Ene Lfisung von 0.5 g (2.03 mmol) 6-((J«rt^ButyldlmethylsilyOoxyl-hexansaure in 
4 ml Benzol wird mit 362 mg (3.04 mmol. 1 .5 equK/) SOCI2 versetzt und 2 h unter 
RQckfluB erhHzt Man ISBt abkuhlen und destilliert das Ldsungsmittel am 
Rotationsverdampfer ab. Um das uberschussige SOCI2 aus der Reaktionsmischung 
zu entfemen, wird der Ruckstand wieder mit Benzol versetzt und emeut abdestilliert 
Man erhalt 494 mg (1 .865 mmol. 92%) des 6-[(ferf-Butyldimethylsilyl)oxyI- 
hexanoylchlorids . Dieses Rohproduklwird ohne Aufreinigung und Charaklerisierung 
weiter umgesetz*. 

*(SHMsopropyl-3-propenoyl-oxazolidln-2-on ZS, 



Darstellung in Aniehnung an: D. A. Evans. K. T. Chapman. J. BIsha J. Am. Chem. 
Soc 1988. 110, 1238; A. Studor, T. Hintennann. D. Seebach Helv. Chim. Acta 1995. 
7a 1185. Zu einer LSsung von 1.299 g (10.0 mmol) (S)-4-lsopropyl-oxazolidln-2-on 
in 15 ml absotutem THF werden bei -78 "C langsam 6.88 ml einer 1 .6M Losung von 
n-BuU in Hexan (1 1 .0 mmol) gegeben. Man ruhrt die Losung 30 min bei -78 "C, gibt 
tropfenweise 1.22 ml (15.0 mmol) Acrylsaurechlorid hinzu. laBt auf Raumtemperatur 
kommen und hydrolysiert mit 50 ml gesattigter NH4CI-L6sung. Es wird dreimal mit je 
50 ml EI2O extrahierL Nach dem Trocknen uber MgS04 wird das Losungsmlttel 
entfemt Durch Rash-chromatographische Reinigung mrt Pentan/Et20 (10:1) erhilt 
man 1 .63 g (8.9 mmol. 89%) 2SL • 



o o 
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(^•opropy|-3-<6Hn«thylhtpt^noylH)xa2olldIn-2-on 2la 



(Cji 




211 

Oarstellung in Aniehnung an: 

A. Studer. T. Hintermann. D. Seebach Hehf. CNm, Acta 199S. 78, 1 185 
47 mg (1.9 mmol) Mg^rehspdna wanton bai Raumtamparatur (bzw. untar 
galag^icham Erwannan) In 1 .5 ml absolutem THF mit 283 mg (1 .9 mmol) 4^m. 
2.mathy|.l4Hitan garQhrt. bia allaa Mg in Lfisung gagangan ist Olaaa Grignard. 
L&ung WW bai ^-C mit ainar Suspension von 197 mg (l.oo mmoO CuBr MasS In 

i^^^^T T.'TT ^ dlasarTamparatur. gibt 117 mg 
(0 64 mmoO 2ttin 2 ml absoiutam THF hinzu. rOhrt 16 h bai -10 -C und hydrolyslaft 
mit 10 ml g«,attigtar NH4Cr-Lasung. Es w.rd dreimaJ mit ja 20 ml EtzO extmhiert. 
Nach dam Trocknan iibar MgS04 wird das Ldsungsmittal antfamt Durch Rash- 
chromatographlscha Reinlgung mit Pentan/BaO (15:1) ertiilt man 128 mg (0 51 
mmol. 79%^ 21a . * 



Hapt-6^noylehlorfd 



Bna Losung von 2.58 g (20.13 mmol) Hept-e^nsaura in 10 ml CH2CI2 wird mit 
5.11 g (40.26 mmol. 2 eq.) Oxalylchlorid varsata. dann 1 h bai RT und 1h bei 40-C 
garuhrt Man IfiBtabkuhlan und destilKert das Ldsungsmittel bei 5 mbarab. Man 
ertiait 2.95 g (20.13 mmol. 100%) das Saurechlorids. Dieses Rohprodukt wird ohne 
waitera Aufirainigung umgesetzL 



Allgemeina Oaten: CTHnaO. FG « 146.62 g/mol 
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(S)-341ept<^noymsopropyi^xazolldln-2-on 21 




A. Gonzalez, Synth. Comm. 1991, 21, 1353-1360 

Bne Losung von 2.08 g (16.10 mmol. 1 eq.) (4S).4.lsopropy|.oxazolidln.2.on In 15 
ml THF wird auf -78 gekuhit und tropfenweise mit 1 1.6 ml (18.52 mmol. 1.15 eq ) 
einer 1.6 M Ldsung von n-BuU-Losung In Hexan versetzL AnschiieSend wird bei -78 
X eine Losung von 2.95 g (20.13 mmol. 1.25 eq.) Hept-6.enoylchlorid In 10 ml THF 
zugegeben. Man laSt auf RT enwamnen und gieBt die ReaMonsldsung auf gesatb'gte 
NaCI-Losung. Die waBrige Phase wird mit Ether extrahiert. die vereinigten 
organischen Phasen uber MgS04 getrocknet und das Losungsmittel am 
Rotationsverdampfer abdestillien Oer Ruckstand wird saulen^hromatographisch 
mit PE : DE = 3 : 1 gereinigt l\^an erhSIt 3.55 g (1 4.82 mmol. 92%) des 
Oxazolidinons 21als farbioses 01. 

Allgemeine Oaten: C13H21NO3 . FG « 239.31 g/mol 



(4S, 2*S)-4-lsopropyl^-inethyl-hept-6-enoyl)-oxazolldln.2-on 22, 
analog Oarst 25 und 

(4S. 2'S)-4-l8opropyl^6-dimethylhept.6^noyO-oxazolldln.2.on 22a 



0.^^f*yK^^>>^J^ 22 R-H 



IT H 22a RsMe 



DA Evans, A.E Weber J. Am. Chem. Soe. 1986. 108, 6757^761 
Es werden 9.02 ml (9.02 mmol. 1.15 equiv) einer 1 M Losung von NaHMOS In THF 
auf -78»C gekQhlt und tropfenweise mit einer auf O'C gekuhlten Lflsung von 1 .88 g 
(7.84 mmol) Oxazolidinon 21 in 8 ml THF versetzL Man laBt 1 h bei .78*0 ruhren. 
addlert 5.57 g (39.22 mmol. 5 equiv) Mel geidst In 2 ml THF und IdBt fur 4 h bei ^ 
78»C ruhren. AnschiieSend wird mit ges. NH4CI.Lasung gequencht mit DIethylelher 
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s4ilereh«mateg«pWsch mit PE : 06 - 4 : 1 gefe«»gt Man erhSlt 1.S1 g (5 
mmd. 76%) der mettrylietten Vaibindung 12, 

g (5.84 mmol, 73%) 22ft- 



(S)-2-iyi«thyl-h«pt-6-«n-l-ol 22 wnd 
(S)-2,6-Olin«thylhept-6-«n-1-ol22a 

JL'-^ 23 R=H 
r^^^ 23a R=Me 
OH 

DA Evans A.E Weber J. Am. Chem. Soc. 1986. 108, 6757-6761 

Verbindung 2iin 10 ml Diethylether werden langsam 5.83 ml (5.83 mmol. 2 eqO 
Tnt l M suasion von LAH in Olethylether zugegeben. Es v^rd gequencht d^h 
Telg^e von 221 ml Wasser. 221 ml 15%.ger wassriger NaOH-Lbsung und 663 
ml WaLer. AnschlieBend wird uber Celite mit Diethylether Aashflltnert und 
l^^romatographisch mit Pentan : DE « 3 : .1 gereinigt Man erhalt 299 mg (2.33 
mmol. 80%) des Alkohols 22als farblose Russigkeit 

331 mg (2.32 mmol. 83%) 22ft- 



(S)-24*ethyW«ept-6^nal lund (S).2,6^)lmetliylhept^nal 2ft 



3 R«H 
3a RsMe 



Bne USsung von 29S AlKoho. aa (2.30 mnx* U, S ml CH2C12 v«n«1 .269 g 
« oo ™«i 1 3 M 1 D»»-Mailin-P«iodinan (i.l.l.Tiiaeetoxy.1.1-<Wiy*o-1.2- 

^ m« CHoCI, extnwert <*. »»einiqt«, orqaniseh* Pha»n ubf MgS04 
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getrocknet und das USsungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilllert. Der 
Ruckstand wird s4ulefw:hfomatographl8ch mit Pentan : DE « 10 : 1 gereinigt 
ematt 224 mg (1 .77 mmol. 77%) des AWehyds ais farblose Russigkert. 
Allgemeine Oaten: CsHuO. FQ » 126.20 g/mol 

Vertoindung 21 analog hergestellL Aua 284 mg (2.00 mmol) 221 ertiSIt m 
mg (1.42 mmol, 71%) 2a. 



Herstellung von 4: 




4 
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Synth«M von S«gintnt 4: 
3^(^Blltyldlln•1hylsiiyl)oxyH)ropanal 

Synthese durch Monosilyllerung von 1,3»Propandlol und anschiieBende Swem- 
Oxidation des entstandenen 3•[(^Butyldifnethytsiiyi)oxy]•1 -propanois . 

AllgamtiiM Oaten: C9H20O2SI: FGal 88.36; CAS-Nr. I89922-82-71 

13C-NMR (100 MHz. CDCI3): d«202.05 (d). 57.42 (t). 46.58 (t). 25.82 (q). 18.23 (s). 

-5.43 (q) 

1-[(f-«utyldlntathylsilyOexy]«3-liydroxy<4Mn«thyM-p«^^ 10 

Zu 443 mg Mg-Drehspanen (18,2 mmoO und 1.5 ml abs. THF unter N2 warden 0.2 
ml 2-Brompropen gegeben, so da8 die Reaktion anspringt Es wird unter 
geiegentHcher Kuhiung eine Ldsung von 1.7 ml 2-Brompropen (insgesamt 22 mmot) 
in 6 ml abs. THF langsam zugetropft. bis alle Mg-Sp^e gelSst sind. Zu der noch 
warmen Mischung wird eine L6sung von 2.862 g 1 (15.2 mmol) in 6 ml abs. THF 
getropft Es wird 6 h bei RT geruhrt Oanach gibt man 25 ml ges. NH4Ct-Lsg. zu der 
Reaktionsldsung und l§8t 10 Min. ruhren. Die Mischung wird in 30 ml ges. NH4CI- 
Lsg. gegossen und zweimai mit Ether extrahiert Die vereinigten org. Phasen 
werden je einmai mit ges. NH4CI-Lsg. und ges. NaCI-Lsg. gewaschen. Man trocknet 
uber MgS04. engt im Vakuum ein und reinigt flashchromatographisch 
(BhenPentan a 1:6). 

Man erhalt 2.749 g 2 (1 1 .9 mmol; 79% d. Th.) als farbloses 01. 
Allgameine Oaten: Ct2H2602Si: FGs230.43 

13<>NMR (100 MHz. CDQa): d«147.10 (s). 110.39 (t). 75.21 (d). 6Z17 (t). 36.79 (t), 
25.89 (q). 1 8.41 (s). -5.49 (q), -5.53 (q) 
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(S)-1.34)K(fert-Butyldlniethyl«ilylojty)).4^thyl^nten H 

TBSO OTBS 
11 

2u einer L6sung von 1 .173 g (4.83 mmol) (S).H(teff^utyldimethylsilyloxy)>^ 
methyMK)emerv3^l 10 und 855 mg (12.56 mmol. 2.6 eq) Imidazol in 15.0 ml 
absolulem DMF werden 946 mg (6.28 mmd. 1.3 eq) tert^utyldimethylchlomlan 
gegeben. Die Mischung wird 16 h bei Raumtemperatur ^^""^^^"^^^^^ 
ml einer wdftrigen 1M KHS04-L6sung und exlrahiert viermal mit je 50 ml Et20 . Die 
rl^^gten Eth^xtraKte werden Ober MgS04 getrocKnet. Nach Abdes«l .eren des 
Lteungsmittels im Vakuum wird der ROckstand durch eine Kieselgel^aule mrt 
Pentan/EtoO (20:1 ) flash-chromatographiert Altemativ ru dieser waftngen 
Aufarbeitung kann die Reaktionsmischung unmittelbar chromatographiert 
Nach beiden Aufarbeitungsvarianten erMIt man 1 .643 g (4.73 mmol. 98 ^) 11. 



(S>-3.5-0K(feff-Buty!dlmethyl8ilyioxyn-pentan-2-on 12 



TBSO OTBS 
12 



Ozonin 02 wird bei -78 -C durch eine Lflsung von 1 .610 g (4.67 mmol) 11 m 200 ml 
absolutem DIchlormethan geleitet (Trockenei8/Aceton.Kaitebad).Wenn 
chromatographisch in der L6sung Ausgangsverbindung U nicht ^^J^"^^ 
ist werden 3 89 g (14.83 mmol) Triphenylphosphin hinrugefugt. und das KSItebaa 
wird entfemt ' Man laot den Reaklionsansate langsam auf Raumtemperatur kommen 
und desUlllert das Ldsungsmittel im Vakuum ab. Flash^hromatographie des 
RQckstandes durch eine Weselgel^aule mrt Pentan/ Et20 (50:1) liefert 1.135 g 
(3.27 mmol, 70%) 12- 
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DJethyI^2.iTiethylthlaa)l^y|)-niethanpho8phonat 



P(0Et)2 



Die Herstellung erfoigt ausgehend vom iiteraturbekannten 4^hlormethy|.2. 
methylthiazol analog der Vorschrifl fur 4^ron,methy|.2^ethyfthia2o.. Aus 7 381 g 
(50 mmol) 4.Chlor^ethy|.2HT)ethylthia2ol erhdlt man 9.971 g (40 mmol 80%) 
DiethyK2^ethylthia2ol-4-yl)^ethanphosphonat 



OTBS 



13 



Zu einer Lflsung von 1.170 g (4.70 mmol) OiethyK2-methylthla2ol-4.yl)- 
methanphosphonat in 15 ml absolutem THF werden bei -78 -C 2.94 ml n-BuU (1 6 m 
LOsung in Hexan) getropfL Man IdQt 45 min bei -78 -C rtihren und tropft dann ' 
«ar^ eine Ldsung von 1.135 g (3.27 mmol) la in 10 ml absolutem THF zu im 
auf Raumtemperatur em^en und rQhrt noch 12 h bei Raumtemperatur Die 
Realctionsmischung wird mit 100 ml gesdttigter NH4CI.L6sung versetzt und viemial 
mit je 80 ml Et20 extrahiert Die vereinigten Etherextrakte werden mit gesdttigter 
NaCKttsung gewaschen und uber MgS04 getrocknet. Nach Abdestiilieren des 
Ldsungsmitteis im Vakuum wird der Ruckstand durch eine Weselgel-SSule mrt 
Pentan/ DIchlonnethan (2:3) flasfvchromatographiert. Man erhM 1 090 g (2 47 
mmol. 75%) 12. ' 
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(S;4^-3Kterf«utyWIm8thyl8llyloxyH-«n«*yW-(2-m«thyl- 
thlazol-4.yl)-p«nt-4-en-1-ol H ^ 

14 

Eine Losung von 442 mg (1 .0 mmol) ll«n 40 ml Acetonitril wird bei -20 'C 
tropfenweise mitO.45 mi Ruorwasserstoffeaure (40 %) varsetrL Nach Zugabe von 
einigen Glasspiittem brw. 0.045 ml HexafluoroWeselsSure (30 %) ruhrt man bei 0 
-C bis dunnschichtchromatographisch in der Losung Ausgangsverbindung n n.^ 
mehr nachzuweisen isL Die Reaktionsmischung wird mit 50 ml gesitligter NaHCOa- 
Losung versetzt und viermal mit je 80 ml Et20 extrahiert Die vereinigten 
Etherextrakte werden uber MgS04 getrocknet Nach Abdestillieren des 
Losungsmittels im Vakuum wird der Ruckstand durch eine Weselgel-Saule mit Et20 
flash-chromatographiert Man erhalt 284 mg (0.87 mmol. 87%) J£ . 



(S;4Q-3-(tert«utyldlmethylsllyloxy)-4Hnothyl-5^2-methyi- 
thla»l-4-yO-pent-4-«nal li 




15 OTBS 



Bne Suspension von 478 mg (1.127 mmol. 1.3 eq) Dess.Maitin.Period.nan ( 
Triacetoxy.1.1.dihydro.1.2-ben2iodoxo|.3(1H)K)n) in 5.6 ml absolutem CH2CI2 wird 
mit einer Losung von 284 mg (0.87 mmol) 21m 5.0 ml absolutem CH2CI2 versetzt 
und 60 min bei Raumtemperatur geruhrt Nach Abdestillieren des Losungs.mittels .m 
Vakuum wird der Ruckstand durch eine Weselgel-Saule mit Pentan/Et20 (4:1) flash- 
chromatographiert Man erhalt 222 mg (0.68 mmol. 78%) li- 
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(S;4a-4-(3-(f«rt«utytdlmtthyltilyloxyK-m«thyl-htxa-1,Mitnyl^ 
2-m«thyl-thiazollfi 



^0 07BS 



440 mg (1 .06 mmol. 1 .65 eq) einer Mischung aquimoiarer Mengen von Natriumamid 
und Methyttriphenytphosphoniumbromid weiden 30 min bei Raufntsmperatur in 4,0 
mi absolutem THF geruhrt. Man fugt eine Ldsung von 185 mg (0.57 mmoO 12 in 5,0 
ml absolutem THF hinzu. rOhrt noch 20 min. versetzt mit 20 ml gesjtttlgtsr NaHCOa- 
Ldsung und extrahiert viemnai mit je 30 ml B2O. Die vereinlgten Etherextrakte 
werden uber MgS04 getroclmet Nach Abdestiilieren des (.dsungsmittels im Valojum 
wird der Rucfcstand durch eine i<ieselgel-Saule mit Pentan/Et20 (20:1) flash- 
chromatographiert Man erhait 151 mg (0.47 mmol. 83%) IS, 



2-Methyl*H2-methyl-thlazol-4-yl)-hexa-1Mien-3<l £ 



1.18 ml (1.18 mmol. 2.5 eq) einer 1M TBAF-Losung in THF werden in 10 ml 
alssolutem THF 20 min mit aMviertem Molsieb 4A bei Raurntemperatur geruhrt um 
restiiches Wasser der TBAF-Losung zu binden. Zu der resultierenden wasserfreien 
TBAF-Ldsung wd bei -78 *C tropfenweise eine Ldsung von 151 mg (0.47 mnrwl) Ifi, 
gegeben. Man liBt langsam unter Ruhren auf Raurntemperatur enwannen und 
hydrolysiert mit 50 ml gesittigter NH4Ct-Ldsung. wenn 

dunnschichtchromatographisch in der Ldsung AusaanQsverbinduno 16 nicht mehr 
nachzuweisen ist Es wird dreimal mit je 50 ml Et20 extrahiert Nach dem Troclcnen 
uber MgS04 wird das Ldsungsmittel entfemt Durch Rash-chromatographische 
Reinigung mit Pentan/Et20 (20:1)erhdit man 97 mg (0.465 mmol. 99%) £ . 
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Die Darsteilungeri von Verfoindungen der allgemeinen Formei 4a 




OB 



(B steht fOr Benzyl-. p-Methoxybenzy<-. Tetrahydropyranyi- oder eine 
Snytschutzgruppe; z. B. TriaikyI- Oder Diaryi-aikyi-silyischutzgnjppen. insbesondere 
tert-Butyl-dUnethyl-. Trimethyisiiyi- und Diphenyl-tert-butyi-siiyignjppen) 
erfolgtaus 



durch Anwendung konventioneiter Schutzgmppentechnik der Veretherung, siehe 
auch p. Schinzer. A. Limberg. 0. M. Bdhfh. Chem. Eur. J. 1996. 2. 1477). 



Darstellung von 5 und Verblndungen der allgemeinen Formei 9a 
(4'8,4R,SS,6S)4-<2,2-DlmethyK1.3]dioxan-4-yl)-&4)ydroxy-2«4,6-trimethyi- 

undee-1fr«n-3-on £ und 

(4'S,4R^,6S)-2-(2;2-dimethyl-(1 «3]dioxan^)-5-hydroxy-2,4.6,1 0-tetrametliyi- 
undec-1(V«n-3«fi fift 

anatog Schema 2. 



C. H. Healhcock, C. T. Buse, W. A. Kleschfck. M. C. PImjng, J. E. Sohn, J. Lampe 
J. Org. Chem. 1980. 45, 1066 

Zu einer LSsung von 153 mg (1 .509 mmol. 0.98 eq.) in 1 .5 ml THF warden bei 0*0 
943 MIkrotiter (1.509 mmol. 0.98 eq.) einer 1.6 M Losung von n-BuU in Hexan 




OH 




5 R«H 
5a RsMe 
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getropft und 30 Minuten geruhrt bevor dann auf -78*0 heruntergekuhlt wird. Nun 
werden 330 mg (1.540 mmoi. 1 eq.) (S)-2-(2^.0imethyi-[1,3]dioxafM-yl)-2-methyt- 
pentan-3-on 2 . geldst in 1 ml THF iangsam zugetropft Die (.fisung wird 1 h bei • 
78*C geruhrt AnschlieBend werden 194 mg (1.540 mmol. leq.) (S)-2-Methyl-hept-6- 
enal 2 zugetropft und 45 Minuten bei -TS'C gerOhrt Die Realctionsidsung wird durch 
Zugabe von ges^gter NH4C1-Lfisung gequencht und auf RT erwdnnt Die wdBrige 
Phase wird mrt Ether extrahiert die vereinigten organischen Phasen werden Ciber 
MgS04 getrocknet und das Lteungsmittel am Rotationsverdampfer abdestiUiert Der 
RQckstand wird sSulenchromatographiseh mit Pentan : DIethytether -3:1 gereinigt 
Man erhdtt 369 mg (1 .084 mmol. 70%) des Aldolprodulcts £ als f^toses 6l 
Allgemeine Oaten: C20H36O4 . FQ « 340.50 g/mol 
Verbindung ^YiiM analog hergesteilt Aus 238 mg (1 .70 mmol) 2a, erhdtt man 
386 mg (1 .09 mmol. 64%) Sft . 



(3S, 6R, 7S, 8S)-1 A7-Trihydroxy-4,4,6,8-telramethyl-trldec-12-en-6-on ft 

und (3S, 6R, 7S, 8S)-1,3,7-Trihydrexy-4A6,8,12-pentametftyl-tridec-12-en-6-on 

fit 

6 RmH 

6a R>Me 




L A. Paquette. D. a Sauer. 0. G. Cleary. M. A. Kinseila. C. M. Biackweli. L G. 
Anderson J. Am. Chem. Soc 1902, 1 14, 7375-7387. Sne l^sung von 100 mg 
(0^ mmoi) des Aldolprodukts £in 14 ml MeOH wird mit 95 mg (0.378 mmol. 1 .3 
eq.) PPTS versetzt 36 h bei RT geruhrt und dann durch die Zugabe von 33 Tropfen 
gesdttigter NaHCOs-Ldsung gequencht Die Mischung wird am Rotations- 
verdampfer eingeengt und der Ruckstand in Ether aufgenommen. Es wird mit 
gesdttigter NaQ-Ldsung gewaschen und die wdBrige Phase mit Ether extrahiert Die 
vereinigten organischen Phasen werden uber MgS04 getroclcnet und das 
LSsungsmittei am Rotationsverdampfer abdestiUiert Der Rudcstand wird 
sdulenchromatographisch mit Dlethylether gereinigt Man erhSit 78 mg (0.260 mmol. 
88%) des Triois £ als farbloses Ql. 



PCT/DE97/00111 



29 



Ailgemeine Daten: C17H32O4 . FG » 300144 g/mol 

Verbindung fii wird analog hergestellL Aus 96 mg (0.270 mmol) 5a erhSIt man 

mg (0.246 mmol. 91%) fift . 



(3S, 6R. 7S. 8S)-1,3.7-Tri-<ftrt«utyldliMthyl«IIyloxy)-4A6.8-t«tram«thyl-trid§c- 
12^n*on lund (3S. 6R. 7S. 8S)-1 A7-Wtort«»rtyi«m«thy»-»«y<oxy)- 
4.4.6Al2-p«iitwn»thyMrld«c-12-«n««-onZa 



Yuanwei Chen. Pierre Vogel. J. Org, Chem, 1994. 59, 2487-2496 

Zu einer auf .78»C gekuhlten L6sung von 225 mg (0.749mmoO des Triols & In 13 ml 

CH2CI2 warden langsam 963 mg (8.99 mmol. 12 eq.) 2.6.Lutidin und 1188 mg (4.49 

mmol. 6eq.) ter^ButyldlmethylsilyltrifIuo^nethansulfonat zugetropfL Man ISflt 30 

Minuten bei -78«C und 3 h bei O'C ruhren und quencht mit gesattigter NaHC03- 

LSsung. Die waBrige Phase wird mit CH2CI2 extrahiert Die vereinlgten organischen 

Phasen warden uber MgS04 getrocknet und das Losungsmrttel am 

Rotattonsverdampfer abdestillleit Der RQckstand wird saulenchromatographlsch mit 

Pentan : Dlethylether . 30 : 1 gereinigt Man erhalt 462 mg (0.719 mmol. 96%) des 

trteHylierten Produkts lals farbloses Ol. 

Ailgemeine Daten: C35H74O4SI3 . FG « 643.22 g/mol 

Verbindung 2a.wird analog hergestellt Aus 204 mg (0.650 mmol) fia erhSlt man 423 
mg (0.644 mmol. 99%) ZS.- 




7 R«H 
7a RsMe 
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8 R-H 
8a R-Me 

J. Am. Chem. Soc. 1992. ' " . « ' , rwoCte wird auf 0*C gekuhit 

und es werden 11 mg Campnersuironsaur^ v MaHCO-^-Losung gequencht 

Die w«ng« i-n» ^ ^ Ldsunasmittrt am BoOlionsvtrdampfw 

3 M gti^^i'* 10S (0.199 82%) des An-oholsaals 
tarbtosesdi. , • 

mg (0.1 86 mtnol. 80%) fia. . 

4A6A12-P~»«nirtWl*«><o^rtd«>12-.nrtu« SX 
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Ruckstand wird saulenchromato-graphisch mit Pentan : Oiethyiether « 2 : 1 
gereinigt Man erhait 247 mg (0.455 mmel. 79%) der Sflure ft als faibloses 6l. 
Allgemeine Daton: C29H5805Si2 . FG - 54^94 g/mol. Verbindung fift wird analog 
hergestellt Aus 320 mg (0.590 mmol) fift erhait man 273 mg (0.490 mmol, 83%) ftt . 

(3S;6R7S;8S)-3J'OI-to/«utyldlm«thylillylo)ty'4A8,8-titramath^ 
12-«nsiuraH1 S)-1 4(^.lHnetliyl4K2Hntthyl-thlarol-4-yl)-vliiyn'*ut-3-^ 

*ps;6fl;7Si8S)-37<OI-tert«utyldlm«tliyI«llyloxy>4A6f8.12i)eiitaHnathyl-5-oxo- 
trldac-l2-«n8aurH1S)-l-((^-1-«n«<M-«K2-n»«t»»yl-«hl«ol.4ifO-v^ 
•nyl-«st»rl^ 



Verestemng nach B. Noises. W. Steglich Angew, Chem. 1978. 90, 556. Ene Losung 
von 145 mg (0.268 mmoQ SSurefi, 56 mg (0.268 mmol) Alkohollund 6,5 mg 
(0.0536 mmol, 0.2 eq) DMAP In 1 .5 ml absolutem CH2CI2 wird bei 0 mit 72 mg 
(0.348 mmol. 1.3 eq) DicyctoheKylcarbodnmid versetzt Man ruhrt 10 min bei 0 'C 
und 12 h bei Raumtemperatur. Nach Entfomen des Ldsungsmittels und Rash- 
Chromatographie des Ruckstandes mit Pentan/Et20 (20:1) werden 157 mg (0.214 
mmol. 80%) des Esters }Z erhalten. 

* Die Oarsteilung von gataf 17a eriolot analog. Aus 167 mg (0.30 mmol) ftft und der 
iquimoiaren Mengelerhalt man 166 mg (0.222 mmol, 74%) JZft- 




17 R»H 
17a RaMe 
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(4S;7IWS;»S;i«*132H.**W»rt*"*yWlmittiyi«llyloxy^,5,7,9^^ 
KQ.1^n«liyMK24nrthyMhl»M.yI)-v^ 

*(4S;7a8s;9^i6s;i32)-4,84)l-fiMutykllimttiyisiiyl^ 
inrtiyl-ieH(«.lMn«tliyM-(2^nttli^^ 
•n-2,6-dionjUtt 



Bne Ar-gesdttigte Lfisung von 48.3 mg (0.0671 mmol) des Esters JI in 33.5 ml 
absoiutem CH2CI2 (entsprechend rtner Substratkonzentratten von 0.002 m) wird init 
mit 3.3 mg (6 mol.%) a2lRu.CHPhKPCy3)2 (Cy-Cycloh«ey0 16 h unter einer 
Argon-Atmosphdra geruhrt Nach Enttamen das Lfisungsmittela und Rash- 
Chromatographia das ROckstandes mit Pentan/EtaO (20:1) warden 44 mg (0.0630 
mmol. 94%) dar Verblndung Iftala 1 :1- Gamisch mit sainam e-lsomeren erhalten. 
* 49.0 mg (0.068 mmol, 68%) einea Gemlschas aus Ifiaund selnem £.|someren 
warden analog aus 74.8 mg (0.100 mmol) IQLert^aiten. 

(4S;7fl;8S;9S;ies;i2)^,8-0lliydroxy^A7t94atraHnathyl-16K(^-lHnathyl-2-<2- 
inatliyMliiazol-4-yl)^nylh1<aca<yclohaxadac-13-an-^ 1£ ("Epothilon 
C*) undi 

♦(4S;7fl;8S;9a;i6a;i32)-4,8<lhydroxy-8A7,9,13i>antaHnathyl-164(E)-lHnath 
2<2-inatliyMhlazol-4-yO-vlnyq-1-oxa<yclohaxadac-13-an-2,64lon 12a 

("Epolhlton D") 




18 R-H 
18a R-Ma 



b OTB99 




Eine Ldsung von 35.3 mg (0.05 mmoO 11 (ZSGemlsch 1 :1) In 2.4 ml 
Acetenltrfl/B20 (1 :1) wird t)el 0 •C tropfenweise mit 0.27 ml nuonwasserstoffsaure 
(40 %) versatzL Nach ZugatM von einigen Glassplittem bzw. 0.027 ml 
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Hexafluoroldeseisaure (30 %) rOhrt man 17 h bei Raumtemperatur. Die 
Reaktionsmischung wird mit 10 ml gesdttigter NaHCOa-Ldsung versetzt und dreimal 
mrt je 20 ml EI2O extrahiert Die yereinigten Bherextralcte werden uber MgS04 
getrocknet Nach Abdestiineran des Lfisungsmittais im Vakuum wird der RQckstand 
durch eine Kieselgel-S&jle mit B20 1lash<hromatographiert Man erhSit 16.5 mg 
(0.0325 mmol. 65%) lials 1:1-ZSGemiseh. 

* 20,7 mg (0.042 mmoi. 70%) Jit (als ZSGemiseh) werden analog aus 43.2 mg 
(0.06 mmoO ISi ertialten. 



Epothilon A 1 und *Epothilon B la 



Eine L6sung von 14,3 mg (0.03 mmol) 12(1 il-ZE-Gemisch) in ^5 ml CH2CI2 wird 
bei 

-35 •C unter RQhren tropfenweise mit 0.36 ml (0.035 mmol, 1 .2 eq) einer frisch 
hergestelKen Lfisung von Dbnethytdioxiran in Aceton versetzt Man rOhrt 2 h bei •35 
"C. versetzt dann mit 5 ml einer 10%igen wdBrigen Ldsung von Esen(ll)«sulfeit und 
extrahiert dreimal mit je 10 nnl CH2CI2. Nach Abdestitlieren des Ldsungsmittels im 
Vakuum wird der R(jckstand duich eine Kieselgei-S&jle mit Et20 flash- 
chromatographiert Man erhdlt 7.1 mg (0.0144 mmol. 48%) Epothilon A. 
* 6,2 mg (0.0123 mmol, 41%) Epothilon B werden analog aus 14,8 mg (0.03 mmol) 
Jl^erhalten. 



Die Erfindung betrifft auch Stereoisomere der Verbindungen gemaB der 
AnsprQche, wie diese ubOchenweise innerhalb der Synthese anfeUlen. 




1 R»H 
la R=Me 




O OH o 
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Patontansprucho 



1 .) Verfahren zur Hersteilung von Epitholon A Oder B der allgemeinen Formel 1 




OH O 



worin RsWasserstoff (A) Oder eine Methylgruppe (B) bedeuten. 

dadurch gekennzeichnet daS 

ein Thiazoialkyldien-alkohol-derivat der Formel 4 




OH 4 



mit einer Carbonsdure der allgemeinen Formel 9a 




O OB O OB 



9a 



worin Bs Benzyl-. Tetrahydropyranyi- und/oder eine Silyischutzgnjppe(n) und 
RsWasserstoff Oder Methyl 
bedeuten, 
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verwtert wM. der eftwitene Ester mittalt Olefinmetathese In Gegenwart eines 
Edeimetallkatalysators ringgeschloasan. gegebenantails die Hydroxylschutegfuppen 
gespaltan vverden. die neu entstandene Ooppelbindung epoxidiert wird und 
gegebenenfaUs die Hydroxytschutzgruppen gespaiten werden. 



2.) Desaxy-epothilone gemAB aUgemeiner Fonnel 19a 



R 




vwrin B. Wasserstoff. Benzyl., p^ethoxybeniyl.. Tetrahydrepyranyj. und/oder 
eine Siiyischutzgnjppe(n) und 
R»Wasserstofr Oder Methyl 
bedeuten. 

3. ) 2.(^2<5lmelhy|.(1,3Jdioxan^y0.2wnethy|.pentan^n 2 

4. ) 2-Methyl^eptenaJ 3 
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5.) 2.6-Dimothyl-6-heptenal 3a 

H 



6.) VerbindungenderallgemelnenFormelQa 



R 




v^rin B- Benry... Tetrahydropyranyi- und/oder eine Sily»schutzgruppe(n) und 
RsWasserstoff Oder Methyl. 

d^lsdeutung von B Im MolekOI unterschiedlich sein kann. 



7.) Verbindungen der allgemeinen Formel 4a 




- 4a 
OB 




worin 



B.WM»««o«. B»xrfi: P*l«hox,>»n^. Tetrahydropyranyi- Oder e«e 
SUylsehuogruppe bedeutet 



8. ) (4S.6^2Ka2-dl.n«hyl{1.3]'li«»^V«-5^V«<'»^«-«.6-«^ 

undecan^n A 

9. ) Stereolsomere der Verbindungen gemSB Anspruche 1 • 6. 
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ACC.CHEH.RES.. 
vol. 28. 1995. 
pages 446-452. XPO0203S67O 
GRUB8S.R.H. ET AL.: "Ring-Closing 
Metathesis and Related Processes in 
Organic Synthesis" . 
* see in oarticuUr page 2450. right-hand 
column, reaction 9 and following 

discussion ' ^ 

see tne whole document 

WO 93 10121 A (BIOTECHNOLOG FORSCHUNG GMBH 
;CIBA 6EI6Y AG (CH)) 27 May 1993 
cited in the application 
see the whole document 
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J.ANTIBIOT.. 

vol. 49, no. 6, June 1996, 

pages 566-563, xroe203537e 

GERTH.K. n AL: 'Epothilones A and B: 

Antifungal and Cytotoxic Compounds from 

Sorangium cellulosura (Myxobacteria)* 

see the whole document 

CANCER RK.. 

vol. 55. 1 June 1995. BALTIMORE. 

pages 2325-2333. XPee2e3537l 

B0LLA6.H.0. ET AL.: "Epoththilones. a New 

Class of Microtubule- stabilizing Agents 

with A Taxol-like Mechanism of Action" 

cited in the application 

see the whole document 

J.0R6.CHEH.. 

vol. 38. 1973. WASHINGTON, 
pages 2136-2143. XP002035671 
MEYERS.A.I. ET AL.: 

* see page 2140, right-hand column, 
example 34 * 

see the whole document 

HELV.CHIM.ACTA.. 

vol. 4. 1983. BASEL. 

pages 1253-1261. XP002035672 

KELLER-SCHIERLEIN.U. ET AL: 

'(3S.6E)-1.3-0ihydroxy-8-decen-5-on. ein 

Stoffwechselprodukt von Stryptooiyces 

finbriatus* 

* see page 1254, example 8 * 
see the whole document 

CHEH.BER.. 

vol. leO, 1967. WEINHEIH. 

pages 72e-735, XP0e2035673 

NERDEL.F. ET AL.: *Hepten-(6)-Siuren und 

Bicyclo(3.3.1]- bzw. 

-[3.2.e]heptanone-(6) ' 

see the whole document 

ANGEW.CHBl. INT. ED. ENGL. . 

vol. 35. no. 23/24, January 1997. 

WEINHEIH 

pages 2881-2893. XPee2e353S9 
BAL06,A. ET AL.: 'Total Synthesis of 
(•)-Epothi1one A' 

*see page 2803, scheme 4, examples 

19. 11. 23 * 

see the whole document 
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J.AN.CHEN.SOC, 

vol. 119, no. lU 1997, WASHINGTON, 
pages 2733-2734. XPe62e3S373 
HEN6.D. ET AL.: 'Ranote Effects in 
Hacrolide Formation through Ring-Forming 
Olefin Metathesis: An Application to the 
Synthesis of Fully Active Epothilone 
Congeners ' 

* see page 2733. connection 2Z. as well as 
page 2734, right-hand coluffln, scheme 4 * 

see the whole document 

TETRAHEDRON LETT., 
vol. 38. no. 12, 1997. OXFORD, 
pages 2861-2664, XP662e35674 
TAYLOR,R.E. ET AL.: 'Towards the 
Synthesis of Epothilone A : 
Enantioselective Preparation of the 
Thiazole Sidechain and Macrocyclic Ring 
Closure * 

* see page 2062. fig.1, examples C13-C19, 
as well as page 2063, scheme IV * 

see the whole document 

AN6EW.CHEN. INT. ED. ENGL. . 

vol. 36, no. 1/2, 1997, WEINHEIN. 

pages 166-168, XP6e2035364 

YANG,Z. ET AL.: 'Total synthesis of 

Epothilone A : The Olefine Metathesis 

Approach' 

* see page 166. examples 6. 10 as well as 
page 167. examples 6.10.11 * 

see the whole document 

LIEBIGS ANN.CHEN., 
Deceoter 1996, WEINHEIM. 
pages 2135-2146. XPee2e35675 
BLECHERT,S. ET AL.: 'Synthesis of 
(-)-Streptenol A.(l-)-Strepteno1 B, C and 
D" 

see the whole document 
J.0R6.CHEN.. 

vol. 61, no. 23, 1996. WASHINGTON, 

pages 7998-7999, XPe02635361 

MEN6,D, ET AL: "Studies toward a Syntesis 

of Epothilone A: Use of Hydropyran 

Templates for the Management of Acyclic 

Stereochemical Relationships' 

see the whole dociaent 
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J.0R6.CHEN.. 

vol. 61. no. 23. 1996, WASHINGTON, 

paQes seee-seei. xpee2835362 

BERTINATO.P. ET AL.: ■Studies tOMrd the 
Synthesis of Epothilone A: 
Stereocontrolled Assenbly of the Aey) 
Region and Hodels for Hacrocyclisation* 
see the whole docunent 

AN6EW.CHEN.INT.E0.EN6L.. 
vol. 35. no. 20. November 1996, UEINHEIH. 
pages 2399-2401. XP0e2e3S372 
NICOLAOU.K.C.n AL.: 'An Approach to 
Eoothilones Based on Olefin Methathesis* 
* see page 2400, examples 6,8 as well as 
scheme 3 * 

see the wnoie document 

WO 97 19086 A (BI0TECHN0L06 F0RSCHUN6 GMBH 
:HOEFLE GERHARD (DE): KIFFE MICHAEL (0) 29 
Hay 1997 

see the whole docunent 
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ACC.CHEH.RES.« 
Bd. 28* 1995, 

Seiten 446*452, XPee2e3S67e 
6RUBBS,R.H. ET AU: "Ring-Closing 
Hetathesis and Related Processes In 
Organic Synthesis' 

* slehe Insbesondere Selte 2456, rechte 
Spalte, Reaktlon 9 und folgende 
Diskusslon * 

slehe das ganze Dokument 

WO 93 16121 A (BI0TECHN0L06 F0RSCHUN6 GMBH 
;CIBA 6EIGY AG (CH)) 27.Mai 1993 
in der Anoeldung erwtthnt 
slehe das ganze Ookunent 
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J.AMTIBIOT.. 

Bd. 49, NP. 6. Juni 1996. 
Selten 560-563. XP082035378 
GERTH,K. ET AL: "Epothnones A and B: 
Antifungal and Cytotoxic Compounds from 
Soranglum cellulosum (Hyxobaeteria)' 
slehe das ganze Ookument 

Bdl^S.Tjinl 1995. BALTIMORE. 

Selten 2325-2333. XP882e3537l 

BOLLAG.M.O. ET AL.: "Epoththllones. a New 

Class of Microtubule-stabillzing Agents 

with A Taxol-like Mechanism of Action' 

in der Anmeldung erw«hnt 

siehe das ganze Ookument 

mmm 

M^Ib^^SH. WASHINGTON. 
Scitcn 2136-2143. XPe82835671 

!^iS4*Seitr2148*. rechte Spalte. Beisp. 
34 • 

siehe das ganze Ookument 

HELV.CHIM.ACTA.. 
Bd. 4, 1983. BASEL. 
SeiteA 1253-1261. XPe02035672 
KELLER-SCHIERLEIN.H. ET AL: 
•(3S.8E)-l.3-0ihydroxy-8-decen-5-on. em 

Stoffwechselprodukt von Stryptonyces 
fintriatus' ^ ^ . .... 
• siehe Seite 1254. Bei spiel 8 • 
siehe das ganze Ookument 

CHEM.BER., 

Bd. 198. 1967. HEIMHEIM. 
Selten 728-735. XP882835673 
NEROEL.F. ET AL.: •Hepten-(6)-SSuren und 
Bicyclo[3.3.1]- bzw. 
-[3.2.e]heptanone-(6)' 
siehe das ganze Ookument 

mmm 

ANGEM.CHEN.INT.E0.EN6L.. ucimucim 
Bd. 35. Nr. 23/24. Januar 1997, WEINHEIM, 
Selten 2881-2883. XW82e35359 
BAL06.A. n AL.: 'Total Synthesis of 
(-)-Epothilone A' . „ • • i 

* siehe Seite 2883, Schema 4. Beispiele 

19.U.23 • ^ ^ , 
siehe das ganze Ookument 
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J.AN.CHEN.SOC.. 

Bd. 119. Nr. 11. 1997. WASHINGTON. 
Selten 2733-2734. XPee2e3S373 
HEN6,0. ET AL.: 'Remote Effects in 
Nacrolide Fomatlon through Rlng-Foming 
Olefin Metathesis: An Application to the 
Synthesis of Fully Active Epothllone 
Congeners ' 

' slehe Selte 2733. Verblndung 2Z. sowie 
Selte 2734, rechte Spalte. Scheme 4 • 
slehe das ganze Ookument 

mmm 

THRAHEDRON LEH.. 
Bd. 38, Nr. 12. 1997. OXFORD. 
Selten 2661-2064. XP0e2e35674 
TAYLOR.R.E. ET AL: 'Towards the 
Synthesis of Epothllone A : 
Enantloselective Preparation of the 
Thiazole Sidechain and Macrocyclic Ring 
Closure ' 

* slehe Selte 2062. Fig. l. Belsp. C13-C19 
soMie Selte 2063. Scheme IV • 

slehe das ganze Ookument 

AN6EW.CHEH. INT. ED. ENGL. . 

Bd. 36, Nr. 1/2. 1997. UEINHEIN, 

Selten 166-168. XP00203S364 

YAN6.Z. ET AL.: "Total synthesis of 

Epothllone A : The Oleflne Metathesis 

Approach' 

* slehe Selte 166. Belsp. 6, 10 sowie 
Selte 167. Belsp. 6.10.11 • 

slehe das ganze Ookument 

LIEBIGS ANN.CHEM.. 
Oezeeter 1996. WEINHEIN. 
Selten 2135-2140. XP00203567S 
BLECHERT.S. ET AL.: 'Synthesis of 
(•)-Strepteno1 A.(l-)-Streptem1 B. C and 
D* 

slehe das ganze Ookument 
J.0R6.CHEH.. 

Bd. 61, Nr. 23. 1996. VMSHINGTON, 

Selten 7998-7999, XP00203S361 

MENG.O, ET AL: 'Studies toward a Syntesis 

of Epothllone A: Use of Hydropyran 

Templates for the Management of Acyclic 

Stereochemical Relationships' 

slehe das ganze Ookument 
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J.ORG.CHEM..- 

Bd. 61. Mr. 23. 1996. WASHINGTON. 
Seiten 8600-8681, XPe02035362 
BERTIMATO.P. ET AL.: 'Studies tomrd the 
Synthesis of Epothilone A: 
Stereecontrolled Assenbly of the Acyl 
Region and Models for Hacrocyclisation* 
siehe das ganze Ookuaent 

AN6EW.CHEN.INT.E0.EN6L. 
Bd. 35. Mr. 20. Novenber 1996. WEINHEIN. 
Seiten 2399-2401, XP6e2e35372 
NICOLAOU.K.C.ET AL.: *An Approach to 
Epothilones Based on Olefin Methathesis' 
* siehe Seite 2400, Beips. 6, 8 sowie 
Scheme 3 * 

siehe das ganze Dokument 

WO 97 19086 A (BIOTECHNOLOG FORSCHUNG GMBH 
:HOEFLE GERHARD (OE); KIFFE MICHAEL (D) 
29. Mai 1997 * ' 

siehe das ganze Dokument 
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WO 93iei21 A 
UO 9719086 a' 



27-e5-93 
29-05-97" 



OE 4138042 A 
AU 2943792 A 



27-e5«93 
15-e6-93 



OE 19542986 A 22-85-97 



1/1 WPIL - (C) Derwent Into. 1988- Image 
AN - 98-193227 [17] 
XR - 97^91318 
XA - C98-061819 

Tl - Production of epothilone compounds with taxoHike activity -by 
total synthesis from new thlazolyl-hydroxy-alkykllene and protected 
di:hydroxy-oxo-tridecenoic acid Intemisdiates 

DC - B02 B03 

PA . (SCHO ) SCHERINQ AG 

(NOVS)NOVARTiSAO 
Np". ^"^^ ^ ° CORDES M; LIMBERG A; SCHINZER D; BOEHM O M 

NC - 071 

PN . WO9808B49 A1 880305 DW9817 C07D-493«)4 Qer 048pp 

S eS e« "-^ MK MN MW MX NO NZ PL PT RO RU 

SO SE SO SI SK TJ TM TR TT UA UG US U2 VN R:AT BE CH DE QIC EA ps n pp 

GB GR IE IT KE LS LU MC MWNL OA PT SO SE S2 U6 ^ 
DE19645361 A1 980430 OW8823 C07C-08W738 012dd 
0E19849362 A1 980430 OW9823 C07D-493/04 014m 
AU9721493 A 980319 DVV9831 C07D-493/04 OOOpo 
°® e:r^^.^^ OKEAES R FR GB GR IE ITKELSLU MC MW NL OA PT SO SE 

J- AT AU AZ SB BG BR BY CA CH CN CZ OK EE ES Fl GB GE HU IL IS JP 
S ^ ^^J^J:^ ^ "-T MO MQ MK MN MW MX NO r« pC^f RO RU 
SOSESGSISKTJTMTRTTUAUGUSUZVN i-i-" i^wnu 

PR - 96OE-10463e2 961028: 98OE-1036343 860830; 96OE-1045361 961028 

AP - 97WO-000111 970115: 96OE.1046361 961028 [Add to OeSbS? f 
960E-1045382 981028: 97AU-021493 9701 15; [BM on WcSmSw 1 

^ ' ^^J^^'^'^' C07C-04W203: C07C-059/01; C07C-059«15: C07C-08W716 
; 0070-069/738; C07O-283«4: 0070-277/24; 0070-30006; 0070-309/12 
; C07O-319A)6: 0070-417/08: 007D-493«)4; C07F-007/18007C-047/21 
; C07C-049/203: 0070-059^1; C07O-059/215; 0070-069/716; O07C-O69/738 
; O07O-263«4; 0070-277/24; 0070-309/06; 007D.309«2; 0070-319/06 
: 0070-417/06: O07O-493rtJ4: 007F.007/18 

AB - W09808848 Preduetion of epothilone A and B of fbrmiiia (1) compriaas 
estanfieation of a thiazoiyl-hydrexyatlcytdlene (II) with a praiaeted 
3.7-dihydrexy-5-oxo4ndaeenoie add (III) and conversion of the 
resulting ester Into (I) by the (bliewine sequence of reactions: («) 
ring closure involving olefbi metathesis in the presence of a noble 
metal catalyst (b) optional deprotectfon of protacted hydraxy groups, 
(c) epoxidatlon and (d) deproteetion of protected hydroxy greups sa 
required. R ■ H (epothilone A) or Me (epothilone B); B ■ benzyl; 
tetrahydropyranyl: or silyl protecting group. 
Also claimed ere starting materials (II) and (III) and 
desoxy-epothilone Intermediates (IV) (obtained f^ step (a) and 
optonaily (b)); B1 « H; benzyl; p-methoxybenzyl; tetrahydropyranyl; 
or silyl protecting group. 

Further claimed are 2-(2.2-dlmethyl- 1.3dloxan-4-yl)-2.methyl-penta 
n-3-one (V); 2-methyl-6-heptenel (VI), 2.8-dlmathyl-6-heptenal (VII) 
and (4S.eS)-2-(2.2-dimeihyi- 1,3-dloxan-4-yi)-5-hydroxyH2,4,6-trtmeth 



FROM: Pateats Copy Svc 



yl-undKan*3-one (sic) (DOHTU); used Ibr the proparstion of (lit); as 
weil aa protected thiazoiyf-hydroxyalicytdienes (VIII) used for the 
preparation of (II): 82 = benzyl: p-methoxybenzyl; tetrahydropyranyl; 
or stiyi protecting group. 

Note - The final claim appears to cover stereoisonwe of all the 
above compounda except (DOHTU) and (VIII) sic; the phraalng of the 
claims is anr\biguous. 

(1) are known from OE 4ia8(}42. 

USE - (I) have taxoMike activity and are of potential use in 
cancer therapy. 

(Owfl.0/0) 

MC - 805^1 B 806^02 807^02 807-A03 B07-F01 810*040 814-H01 
UP - 9817 
UE - 9831 
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1/1 WPIL - (C) 0«rwsnt Info. 1998 
AN - 87-491316 (46] 
XR . 98-193227 
XA • C97-1 56608 

TI • N«w (dlmethyiHlioxanyl-methyl-pcntanora and related compounds • 
useful as intsrmadiatas for epothilons A and B with taxoMike 
propertisa. 

DC - B03 BOS 

PA - (SCHD ) SCHERINQ AO 

IN - B0EHM0M;LIMBER0A:SCH1NZERD 

NP . 1 

NC - 001 

PN - OE1S636343C1 971023 DWB746C07F-007/18 014pp 
PR • S6OE-1036343 960830 
AP • 96DE-1036343 960630 

IC - 0070-263/20; C07O-277/24; C07D-319/06: C07IM93A)4; C07P-007/02 
; C07F*007/16 

. AB - 0E1963e343 The compounds bsioMr and ihsir stereoisomers ars new. a) 
2-(2,2-dlmsihyl- 1 ,3-die»n-4-yl)-2-methyl-pontan-3-one (3); b) 6- 
(ten-butyldimathylsUyl)oxy-2-fne(hyl-hexanal (4): e) 
(S,4E)-3^benzy loxy-1 -<tert-butyldlmethylsilyi)axy-4-niethyl-5-<2-«thy 
lthiazol-4-yi)-pent-4-enB (8); d) (4S,6S)-10Hteit-bu^ldimethylsiiy 
loxy)-2<<2,2-dimethyl- 1.3-dlOMin^l)-6-hydroxy2.4,6-trfaTiethyMee 
an-3-one (80); and e) (3S.6R.7S,8S)-7-benzyioxy-3-(tsit-butyldimethy 
l8ilyloxyH2-Kteftbutyldipheny<aiiytoxyH.4,6.8-teirametKyl-5-oxo- 
dodeeanolc acid (87). 

USE • The compounds are intamradiates In the total synthesis of 
epothilone A and B (known (hnn DE 4138042 and Europeen Chemical 
Chronida. vol. 1, No. 1, pp 7-10). EpothHone Aand B have medieinai 
propertiee eimllar to taxoL 

ADVANTAGE - The IntemwdMes enable epothilone A and B to be 
produced simply and also provide potential for structural variations 
giving rise to analogues which are more eetive or twhich have fewer 
side effect*. 
(Ovyg.ora) 
MC • B05-B01B B07-A04 
UP - 9740 
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Production of epothilone compounds with taxol-like activity - by total 
synthesis from new thiazolyl-hydroxy-alkyl-diene and protected 
dihydroxy-oxo-tndecenoic acid intermediates 

Patent Assignee: SCHERING AG (SCHD ); NOVARTT.<; AH (NOVS ) 
Inventor: BAUER A; BOHM O M; CORDES M; LIMBERG A; SCHINZER D; BOEHM O M 
Number of Countries: 071 Number of Patents: 004 
Patent Family; 

Applicat No 
WO 97DE111 
DE 1045361 
DE 1045362 
AU 9721493 



Patent No Kind Date 
WO 9808849 Al 19980305 
DE 19645361 Al 19980430 
DE 19645362 Al 19980430 
AU 9721493 A 19980319 



Kind Date 
A 19970115 
A 19961028 
A 19961028 
A 19970115 



Mam IPC 

C07D-493/04 

C07C-069/738 

C07D-493/04 

C07D-493/04 



Week 
199817 
199823 
199823 
199831 



Priority AppUcations (No Type Date): DE 1045362 A 19961028; DE 1036343 A 
19960830; DE 1045361 A 19961028 



Patent Details: 

Patent Kind Lan Pg Filing Notes Application Patent 

WO 9808849 Al G 48 
Designated States (National): AL AM AT AU AZ BB BG BR BY CA CH CN CZ DK 
EE ES n GB GE HU IL IS JP KE KG KP KR KZ LK LR LS LT LU LV MD MG MK MN 
MWMX NONZPLPTRO RU SD SE SG SI SKTJTMTRTTUA UG US UZVN 
Designated States (Regional): AT BE CH DE DK EA ES H FR GB GR IE IT KE 
LS LU MC MW NL OA PT SD SE SZ UG 

DE 19645361 Al 12 Add to DE 19636343 

DE 19645362 Al 14 

AU 9721493 A Based on WO 9808849 

Abstract (Basic): WO 9808849 A 

Production of epothilone A and B of formula (I) comprises 
esterification of a thiazolyl-hydroxyalkyldiene (11) with a protected 
3,7-dihydroxy-5-oxo-tridecenoic acid (III) and conversion of the 
resulting ester into (I) by the following sequence of reactions: (a) 
ring closure involving olefin metathesis in the presence of a noble 
metal catalyst; (b) optional deprotection of protected hydroxy groups, 
(c) epoxidation and (d) deprotection of protected hydroxy groups as 
required. R = H (epothilone A) or Me (epothilone B); B = benzyl; 
tetrahydropyranyl; or silyl protecting group. 

Also claimed are starting materials (II) and (III) and 
desoxy-epothilone intermediates (IV) (obtained from step (a) and 
optionally (b)): Bl = H; benzyl; p-methoxybenzyi; tetrahydropyranyl; or 
silyl protecting group. 

Further claimed are 
2-(2,2-dimethyl-[l,3]dioxan-4-yl)-2-methyl-pentan-3-one (V); 
2-methyl-6-heptenal (VI), 2,6-dimethyl-6-heptenal (VII) and 
(4S,6S)-2-(2,2-dimethyl-[13]-dioxan-4-yl)-5-hydroxy-2,4,6-trimethyl-un 
decan-3-one (sic) (DDHTU); used for the preparation of (III); as well 
as protected thiazolyl-hydroxyalkyldienes (VIII) used for the 
preparation of (II): B2 = benzyl; p-methoxy benzyl; tetrahydropyranyl; 
or silyl protecting group. 

Note - The final claim appears to cover stereoisomers of all the 
above compounds except (DDHTU) and (VIII) [sic; the phrasing of the 
claims is ambiguous]. 

(I) are known from DE 4138042. 

USE - (I) have taxol-like activity and are of potential use in 
cancer therapy. 
Dwg.0/0 

Title Terms: PRODUCE; COMPOUND; TAXOL; ACTIVE; TOTAL; SYNTHESIS; NEW; 

THIAZOLYL; HYDROXY; ALKYL; DIENE; PROTECT; DI; HYDROXY; OXO; ACID; 

INTERMEDIATE 
Derwent Class: B02; B03 

International Patent Class (Main): C07C-069/738; C07D-493/04 
International Patent Class (Additional): C07C-047/21; C07C-049/203; 

C07C-059/01; C07G-059/215; C07C-069/716; C07D-263/24; C07D-277/24; 

C07D-309/06; C07D-309/12; C07D-319/06; C07D-417/06; C07F-007/18 
File Segment: CPI 

Manual Codes (CPI/A-N): B05-B01B; B06-A02; B07-A02; B07-A03; B07-F01; 
B10-C04D;B14-H01 

Chemical Fragment Codes (M2): 
*01 * A544 A910 A940 A970 B515 C017 ClOO C710 C720 M41 1 M730 M903 Q421 
*02* D015 D016 D030 D160 F012 F014 F710 H4 H402 H422 H7 H721 H8 J5 J522 
L9 L942M1 M126M133 M210M211 M240M283 M313M321 M331 M342 M412 



M51 1 M521 M530 M540 M720 M800 M903 M904 N209 N21 3 N241 N242 N262 
N282 N305 N306 N309 N3I3 N341 N342 N362 N441 N480 N511 N512 P633 
9817-35801-P 40014 

*03* B614 B711 B712 B720 B743 B744 B831 B832 F012 F013 F014 F015 F016 
F017 F019 F123 F130 F199 F710 GOlO 0013 G019 GlOO H401 H402 H421 
H422 H521 H522H541 H542 H7 H721 J5 J522 L9 L942 Ml M126 M129 M133 
M141.M 149 M210 M21 1 M212 M213 M214 M215 M216 M220 M221 M222 M223 
M224 M225 M226 M23 1 M232 M233 M240 M250 M272 M281 M282 M283 M3 1 1 
M313 M321 M322 M331 M342 M373 M391 M392 M41 1 M413 M510 M522 M523 
M530 M531 M532 M540 M710 M800 M903 M904 9817-35802-N 40014 00561 

*04* B414 B514 B614 B71 1 B712 B720 B743 B744 B831 B832 F012 F013 F014 
F019 F123 F199 GOlO G019 GlOO H521 H522 H581 H582 H7 H721 JO JOl 1 Jl 
J171 J5 J581 M210 M21 1 M212 M213 M214 M215 M216 M220 M221 M222 M223 
M224 M225 M226 M231 M232 M233 M250 M280M283 M311 M315 M316 M321 
M322 M333 M342 M343 M373 M381 M391 M392 M41 1 M413 M414 M510 M520 
M521 M522 M530 M531 M532 M540 M710 M800 M903 M904 9817-35805-N 40014 
00561 

*05* B614 B71 1 B720 B743 B831 F012 F013 F014 F019 F123 F710 GOlO GOB 

G100H401 H481 H521 H541 H581 H7 H722 M210M211 M212 M213 M214 M215 
M216 M220 M221 M222 M223 M224 M225 M226 M231 M232 M233 M240 M250 
M272 M281 M283 M31 1 M315 M321 M333 M342 M373 M391 M392 M41 1 M413 
M510 M521 M522 M530 M531 M540 M710 M800 M903 M904 9817-35806-N 40014 
00561 

*06* F012 F014 F0I7 F163 H401 H481 J5 J581 M210 M21 1 M212 M240 M262 M281 
M282M313M316M321 M331 M333 M340 M342 M372 M381 M391 M413M510 
M521 M530 M540 M710 M903 M904 9817-35803-N 40014 00561 00262 

*07* H7 H721 J4 J471 M220 M221 M222 M232 M262 M281 M320 M416 M710 M800 
M903 M904 9817-35804-N 40014 00561 00262 
Ring Index Numbers: ; 40014; 00561 ; 00262 

Generic Compound Numbers: 9817-35801-P; 9817-35802-N; 9817-35805-N- 
9817-35806-N; 9817-35803-N; 9817-35804-N 
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